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本研究 は局所温熱療法と B C Gく助 cillu sCalm ette－Guerinl 生薗の局所投与 を併用 した 時の 治療効
果お よび 免疫学的パ ラ メ ー タ ー へ の 影響 を検討す るた め に 行 っ た ． 腫瘍移植の 31 日前 に C57 B Lノ6 マ ウ ス
の 腹腔内に 0．1 m g の B C G生菌 ま た は 0．2mlの 生理 食塩水 を投与 した． つ い で， Lewis肺癌 の 生細胞
2－5XlO5個 を全て の マ ウ ス の 左後肢足蹴に 接種 した． 腰瘍移植後 14 日目に ， 腫瘍 を44
0
C， 30分間の 温浴 に
浸漬す る か ， 電気焼灼くele ctr o c a ute rylに よ り切除す るか ， また は何も処置を行わ な い 群 に 分けた． 移植
後 15 日目 に こ れ らの マ ウス に 対 し， 2 mg の B C G生薗ま た は 0．05ml の生理 食塩 水の 腫瘍内投与， また は
2m g の B C G 生菌の 腹腔内投与 を行 っ た ． 生存率の 検討で は， 局所温熱療法と B C G腫瘍内投与を行 っ た
10匹くS T H B葺削 の う ち の 1 払 お よび 生理 食塩水 の 代り に BC G で前処置 して か らS T H B群と 同様の処
置を行 っ た 10 匹くB T H B君削 のう ちの 2 匹 が， 腫 瘍移植後 50日 日に も腫瘍の 再発な く生 存して い た
． 他
の 治療群 で も 軽度 の 生存期間の 延長 を認め たが ， 全て 44 日以内に 死亡 した
．
W in nテス トを行う と， 腫瘍
移植31日前に B C Gで 前感作さ れ， 移植後 15日目に B C Gの 腫瘍内投与 を熱ナた B T B群で は腫瘍増殖が
完全に 抑制さ れ， ま た B T H B群で は腫瘍増殖 が部分的に 抑制 され た． 前 も っ て抗 T hy，1．2抗体 と補体 で
肺細胞 を処理 し て お く と， 腰 瘍増殖抑制は B T H B群で は消失 し， B T B群で は減少 した．J B T H B群に お け
る T細胞 ま たは N Kくn atu ral killer 細胞の 脾細胞総数に 対す る割合は ， B T B群お よ び対照群くS T S葺削
に お ける も の よ り多か っ た
．
一 方 B T B群 に お い て は単球くマ ク ロ フ ァ ー ジ で ある と考 えら れたつの脾細胞
数に 対す る割合が増加 して い た
．
こ れ ら の 結果か ら， マ ウス を B C G 生菌 で前感作 し， さ ら に 局所温熱療法
と B C G 生菌の 腫瘍内投与の 併用 治療 を行う こ と は， 増加し た抗腫瘍免疫の誘導に 有利 で ある こ とが 示 唆
さ れ た．
Key w ords hy perthermia，im m unother ap y， B C Gく励 cillusCalm ette－ GuerinJ
悪性腫瘍に 対す る免疫療法は， ウイ ル ス また は化学
物質に よ っ て修飾し た腫 瘍細胞 で 生体 を免疫す る か ，
生腫瘍細胞 か ら抽出分離 した腰 瘍特異抗原 も しく は腫
瘍関連抗原 を利用 す る特異 免疫の 誘導が合理的， か つ
有効で ある こ と は い う ま で も な い が ， 臨床的に は種々
の制約が あ る． こ れ に 対 し， 細菌類， 担子 菌類， また
は それ らの 抽出物 を利用 す る非特異的免疫療法11は，
腫瘍増殖の 抑制効果 に 限 界 は ある が ， 現 在臨床面 で広
く適用 き れ て い る ．
一 方， 悪 性腫瘍 に 対 する 温熱療法は， 丹 毒を併発 し
た肉腫患者に お い て高熱が 腫瘍の 退 縮 をも たら し たと
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す る Bu sch2切 観察 に 始ま り，，その 後 Coley叶は直接腫
瘍内 に連鎖球菌を注入 し， 発熱に よ る腫瘍の 治療 を試
み ， 温 熱療法 の 有用 性 を示 し た． Crile ら41， Ca v alie re
ら5切 加温 血 液濯流 に よ る悪 性腰瘍の 治療効果が 1960
年 代に 報告され て か ら は， 悪 性腰掛こ対す る混熱療法
の 有用性 が再認識され る よう に な っ た ． しか しな が ら，
新し い 治療法と しての 全身性温熱療法が 一 時的に 宿主
免疫機能 を低下さ せ る6 け 切 に 対 し， 局所温熱療法 はむ
し ろ 増強 する傾向に あ る とさ れ て お り8潮 ， 臨床例で も
主腫 瘍の 局 所加温 に よ り転移巣 が消失した 報告叫 も あ
る
．
M odality of hcillus Calm ette－ Gu色rinくBC Gト
Tre atm ent and Loc al Hy perther mia fo rM aligna nt Tu m or． Taku mi Ichihashi， Depart－
m ent of SLlrgerytIHDir ectorこ Prof■ T ． Iw aJScho ol of Medicine， Ka n a z a w aUniv ersity．
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今回著者は， 局所温熱療法 と B C G投与に よ る局 所
免疫療法を併用 した場合の 治療効果 と， 背景 とな る免




1 ． 供試 マ ウ ス
全実験 を通 じ 約 6適齢 の 雌性 C57 B Lノ6， S P F
くspe cific pathoge nfre el マ ウス く静岡実験動物， 浜
松う を使用 した． 飼育管理 は 一 定の 空調室内 で行 い ，
給餌 は固型飼料くM F， オリ エ ン タノり 給水 は煮沸滅菌
水 をそれ ぞれ 自由に摂取さ せ た．
2 ． 腫瘍 なら び に癌細胞浮遊液
C 57B LJ
r
6 マ ウス 由来の Le wis 肺癌 く国立 ガ ン セ ン
タ ー よ り分与1 を同系マ ウ ス の 側胸部皮下 に 移植継代
し， 実験に 供 した． 細胞浮遊液の 調製 に は ， 移植 14 日
目の摘出腫瘡 を80 メッ シ ュ の ス テ ン レ ス 網上 で細切 ，
濾過 し， 燐酸緩衝液 くpE 7．4， 以下 P B S と略う で 1 回
洗浄後， 再度 P B Sに 浮遊さ せ， トリ バ ン プ ル ー く0．2％
鞍， Me rckl 一 除外テ ス トに よ り生 細胞敷く約 30％lを
カ ウ ン トし， ペ ニ シ リ ン ー Gく明治製菓うを 100 Uノml に
含む P B S， ま たは ゲ ン タ マ イ シ ン く塩野義製薬1 を 10
メgノmlに 含む R P M I1640培地 く日水製薬う に ， 所定
の生細胞濃度と なる よう に 浮遊 させ た．
3 ． 肺細胞浮遊液
無菌的に 摘出した マ ウス 牌 を R P M 工1640培地中に
て ， 載物ガ ラス 板で軽 く圧挫， 自由化 した牌細胞 の浮
遊液を 80 メッ シ ュ の ス テ ン レ ス 網で 濾過 した ． つ い で
Tris－ N乱 Cl緩衝液処 理 に よ っ て 赤血 球 を 除去 し，
R P M 1640培地で 3 回洗浄後， pelletは R P M I 1 640
培地に浮遊 させ ，0．2％トリ バ ン プ ル ー に よ り生 細胞数
く約100％1を カウ ン ト後， 所定 の脾細胞濃度液 に 調整
した
．
4 ． 抗血清お よ び抗体
flu o re sc ein isothio cya n ate
川 く以下 FIT C と略ト
ウサ ギ抗 マ ウ ス IgGl， FI T C－ ヤ ギ抗 ウサ ギIgG， お よ
び抗 ヒ ツ ジ赤血 球ス ト ロ ー マ 抗血清1 2IくIgM 抗体I は，
金沢大学が ん研究所免疫生物部坂井俊之助助教授 よ り
供与をう けた． ま た， 抗 T by－1． 2抗体くモ ノ ク ロ ー ナ
ル 抗体 こClo n e5a－8， Ceda rla n e社， Ca n adal お よ び
抗 a sialo G M l抗体 く和光純薬工業 K．K ． ， 大阪I は そ
れ ぞ れ市販品を供用 した ．
工工． 実験方法
1 ． 抗腰 瘍試験
本研究に お い て， 局所温熱療法と免疫療法を単独 に ，
あるい は併用 して 行う 実験 の プ ロ トコ ー ル お よ び群別
は図 1 に 一 括 捷示 した ． B C Gく助 cillus Calm ette．
Guerinl 弱毒株製剤く日本 B C G K． ．， 生菌数4 へ 6x
lO7lm gl の 生理 食塩水 く以下 PS S と掛 浮 遊液 eo．5
m glml1 0．2m 卜を マ ウス 腹腔内に 投与 した B C G感作
マ ウ ス 群と ， 対 照 と し て の P S S O．2 mlの 腹腔内投与
群 に 大別 したくDay－31l． BC G感作は た は PS S投与I
31 日後， Lewis肺癌細胞2■5X lO5個ノ0．05ml P B Sを
全 マ ウ ス の 左後肢足庶皮下に 移植 した の ayoう． 腫瘍
移植後 14 日目 に ， 4 410 士0－l
O
Cの 温水中に ， 腫 瘍を移
植 した患肢 を 30分間浸漬し た群， 電気焼灼 くele ctr 。．
C a ute rylに よ っ て 患肢 を大腿 部 で 切断 した群， お よ び
無処置 の 群 に 分別し た の ay 抽 ． さ ら に 腫瘍移植後
15日目 に ， 腰痛 内に B C G 2m gノ0．05ml P S Sを注入
した群， PS S O．05mlを注入 した群， お よ び腹腔内に
B C G 2m gIO．05 mi P S S を注入 し た群を 設定 し， 分別
した くDay 15コ．
効果判定 に つ い て は， い 生命延長 は m edia n s ur vi．
Val tim eく以 下 M S T と略l， お よ び腫瘍移植後50 日
目くDay50Jに お け る生存率の比 較に よ っ て ， また2J
局所腫瘍の 増殖抑制 は移植後 18 日目 の ay 181 に お
い て ス ライ デ ィ ン グ キ ャ リ バ ー で 腫腐 の 長径くL， m mう
と短径くW ， m ml を計測 し， 次式に よ っ て 算出した腰
痛 サイ ズの 比較 に よ っ た ．
腫 瘍重 量くm gンこ Lx W 2ノ2
な お ， 温熱療法時， 腰痛中心部の 温度 と直腸温 をサ ー
ミ ス タ デ ィ ジタ ル 温 度計 T D－31 1と サ ー ミ ス タ測温体
N S Tくとも に 芝浦電子製作所1 に て 測定 した．
2 ． マ ウ ス牌細胞 に よ る腫瘍細胞傷害試験 くW in n，s
test1 3り
S T S群 こP S S投与くDay － 31l ぅ 腫 瘍移植 may Ol
づ PS S投与 くDay 151．
B T B群 二 B C G投与くDay － 31l 一 腰 瘍移植 くDay OI
J＋ B C G投与 くDay 15l．
STH S群 こP S S投与の ay－3 いぅ 腫瘍移植 may Ol
一 温熱処置 eDay 14IN＋ P S S投与 くDay 15l．
B T H B群 こB C G投与 くDay－31l 一 腫 瘍移植 くDay
OI 一 握熱処置くDay 14l － B C G投与 くDay 15l．
以 上 の よう な処置 を行 っ た各群 く図1参照う お よび
非担癌正常群に つ い て ， Day 21に 1群 10匹 分をプ ー
ル した脾細胞浮遊液 を調製し， 実験に 供 した ．
ま た各群の牌細胞浮遊液の 一 部 を， 抗 T hy－1．2抗体
の 40倍希釈液で 4
0
C， 30分処理 した後， R P M I 1640
培地 で 2 回洗浄 し， さ ら に 新鮮 ラ ッ ト補体の 10倍希釈
液 で 37
0
C， 30分反応さ せ ， R P M I 1 640培地で 2 回洗
浄 した も の を 仁抗 T hy－1．2抗体 ＋ 補体コ処理肺細胞と
した．
悪性腰囁 に 対す る温熱療法と B CG の 併用
それぞれ の 脾細胞浮遊硬く0．8X lO8個ノmljと， PR M I
1640培地に 浮遊さ せ た Le wis 肺癌細胞浮遊液 く0．8X
lO
6個ノmlう を等容量 混合 し， その 0．2 mlく癌細胞8 X
lO憫J宛を， マ ウ ス の 右背側部皮下 に 接種 した ． 接種
13 日目に 膿 瘍重 量 を， ま た 27 日目 に 生者率を， それ ぞ
れ比較検討 した．
3 ． N Kくn atu r al killerl 活性の 測定 叫
標的腫 瘍細胞 と して は AノSn マ ウ ス 由来 の Molo．
ney viru sindu ced lym pho m a Y A C－1細胞 くFlo w
Lab．， Engla ndl を用 い た． 10％非働化ウ シ 胎児血清
ぐGIB C O， 以 下 FC S と略川口R P M I 1 640培地 1ml に
YA C－1細胞1 x lO7個 を浮遊 させ ， Na25 1Cr O．く日本ア
イ ソ ト ー プ協会1100FLCiく0．1 mll を加 え， 3 70C， 60
分反 応さ せ た後， N－2－hydr o xy－ ethylpipe r a zine N， －2，
etha n e sulfo nic a cidくSigm a， 以 下 H E P E S と略l 加
RP M I1640培地 で 3 回洗浄 し， 細胞濃度 1 XlO5個ノmi
となるよ う に 前記血 清加 R P M I1640培地 に 浮遊 させ
た
．
腰瘍移植後 19 日目 くDay 19フ に ， 各群 2匹 分の マ
ウ ス 牌細胞 を プ ー ル し た 牌細胞浮遊液 く1 XlO7個ノ
mlほ 調製し た． 脾細胞浮遊液 の d 部 を， 抗 a sialo G M
l抗体の 90倍希釈液で 40C， 30分反応 させ ， H E P E S
加R P M 工 1640培地 で 2 回 洗浄 し， さ ら に 新鮮 モ ル
モ ッ ト血清 く補体う の 15倍希釈液で 37
0
C， 30分反 応
さ せた 後， H E P ES 加 R P M I 1640培地 で 2回 洗浄 し
た．
前 も っ て 2． m e rc apto etha n olを加 え た 10％非働化
F C S加 R P M I1640培地 で 細胞濃度 1 xlO7個Jmlに
調整した脾細胞浮遊液くeffe cto r cellO．1 ml を51Cr標
識 Y A C－1細胞浮遊液 くta rget c ell1 0．1ml とU 型マ
イク ロ プ レ ー トく丼76－013－05， Falco n社， U S Alの ウ ェ
ル 内で混合 し， 370C， 5 ％C O2下で 4時間培養後， 1500
rpm に て 10分 間遠沈 し， 上浦液0． 1 mlに つ い て 放射
活性 を Auto w ellga m m a c o u nter syste m け ロ カ
JD C－7511で 測定 した ． 標識腫瘍細胞か ら の m axim u m
rele a se値 は， effe cto r細 胞浮遊液の 代わ り に 0．1 mi
の 5％Trito nX lOO を加 え て 測定 し， ま た spo nta－
ne o u s rele ase値 は effe cto r細胞浮遊液の 代わ りに 2q
m e rc apto ethan 01 を混 じた 10％非働化 F CS加 R P M I
1640培地 0．1 ml を加 え て 測定 し た くspo nta n e o u s
rele a seは m a xim u m rele a s eの 27％で あ っ た1． 次式
によ っ て ％1ysis を算定し， 各群 3 ウェ ル の 平均値お よ
びS－E．M ． くstanda rd e rr o r of m e a nl を求め た．
％1ysis e rim e ntalr ele a seくcpml
m a xim u m r ele a s eくcp叫
O nta n e O u S r ele a s e
hSpOntan e O u S r ele a s eくCpmJ
X lOO
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4 ． 単球， T 細胞， B 細胞お よび N K細胞数の 測定
い 総脾有核細胞数 二 各群 4匹宛個別に 計測し， 平
均値と S．D－ くsta ndard deviatio nl を求め た．
2 う単球 二 各群 2 匹分の 脾細胞 を プ ー ル した脾細胞
浮遊液を調製 し， 総脾有核細胞数 を測定 した
． 脾細胞
浮遊液を プラ ス チ ッ ク シ ャ ー レくNo ．3001，Falc o n社，
US AI に 入 れ， 室塩に て 2時間静置 し， 非付着細胞 を
回収し， そ の 数 を測定 した． 次式に よ り単球の総脾有
核細胞 に 占め る比率 を計算 した．
単球％ こ 100一芸品鵠農芸xlOO
31T 細胞， B 細胞お よ び NK 細胞に つ い て は， 各
群4 匹 宛， それ ぞ れ個別に 牌細胞浮遊液 を調製 し， プ
ラ ス チ ッ ク シ ャ ー レくNo． 3001フに 入 れ， 室温 に て 2 時
間静置 し た 後， 非 付 着細胞 を10％非働化 F CS加
R P M I 1640培地 で 洗浄， 収集 し， そ れ ぞれ に つ い て 下
記の 方法 で ， 総脾有核細胞数に 対す る各細胞数 の 比 率
を算出した
．
り T 細胞 こ牌細胞浮遊液 を抗 T by－1． 2抗体の 30
倍希釈液と 0
0
C， 30 分 反応さ せ， R PM I 1640培地で 3
回洗 浄後 ， 10％非働化 FCS加 R P M J 1640培地 に浮遊
させ た
．
つ い で こ の 浮遊液 を， 前も っ て マ ウス の肺細
胞 お よ び赤血 球 で 吸 収処理 した F 汀C一 ウ サ ギ抗 マ ウ
ス IgGl抗体 と 0
0
C， 30分反 応させ ， RP M I 1640培地
で 3 回洗浄後， 再度 10％非働化 F CS 加 R P M I 1640培
地に 浮 遊さ せ た
． 螢光顕微鏡下 で螢光陽性細胞数 を測
定し， 光学顕微鏡下 で 測定した総有核細胞数に 対す る
比率 を求め た
．
iil NK 細胞 こ 脾細胞浮遊液 を抗 a sialo G Ml抗体
の 30倍希釈液と 00C，30 分反 応させ た後， R P M I1640
培地で 3 回 洗浄 し， 10％非働化 F CS加 R P M I1640培
地に 浮遊さ せ た． つ い で こ の 浮遊液 を， 前も っ て マ ウ
ス の 脾細胞 お よ び赤血 球 で 吸収処理 した F 汀 C． ヤ ギ
抗ウ サギ IgG 抗体 とO
O
C， 30分反応さ せ ， R P M I1 640
培地 で 3 回 洗浄後， 再 度 10％非働化 F C S加 R P M I
1640培地 に 浮遊させ た． 螢光顕微鏡下 で螢光陽性細胞
数を測定 し， 総有核細胞数 に対 する比 率を求め た．
iiりB 細胞 二 橘 ら1 5切 微量測定法に よ っ て 算出した
．
ヒ ツ ジ赤血球 を G V B＋＋ く2％gelatin， Ca＋＋， Mg＋＋加
V e rO nal buffe r， pH 7．2， 0．01Ml で 洗 浄し， G V B＋＋ に
て 細胞濃度 を 1 XlO9個ノmlに 調整 し た
．
こ れ を抗 ヒ ツ
ジ赤血 球 ス ト ロ ー マ 抗血 清か ら 分 離 した工gM 抗体 の
3000倍希釈液で 370C， 30分反 応 さ せ た
．
GVB＋＋ で 3
回洗浄後， C5 欠損 マ ウ ス血 清の 5倍希釈液で 37
0
C， 15
分反応さ せ， G V B＋十 で 3 回洗浄， P B S で2XlO8個ノml
に 調整 した く補体 レ セ プ タ ー 検 出用 指 示細胞つ． こ の
She ep e rythr ocyte－a ntibody－C O mplem ent結合物 く以
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下 E A C と略l に マ ウス 牌細胞浮遊液の 5倍容量 を加 1 ． 局所温熱療法と B C Gに よ る局所免疫療法の 併
え， 37
P
C， 30分反応さ せ， 光学顕微鏡下で観察 した ． 用 効果
総有核細胞数に 対す る， ヒ ツ ジ赤血球が 2個以 上 付着 Le wis肺 癌細胞を足蹴 に 移植 した C 57BLノ6マ ウ ス
した EAC ロ ゼ ッ ト形成細胞数 の比 率を求 めた． に 対 し， 局 所温 熱療法 と BC Gの 局 所投与 に よ る免疫
療法 をそ れ ぞ れ単独に 適用 する か ， ま たは 種々の 組み
成 績 合わ せ で両者 を併用 す る抗腫瘍試験 個 1参掛 で得
Fig． 1． Tre atm ent schedule ofthether ap ywith B C Ga ndJ10 rhy pe rther mia．
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dl Loc al hyperthermiaくHtmlこ t um O r S W e r eim m er s ed in a w ater－bath at 4 4
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Fig． 2． Gr o wth inhibitio n of Lewislu ng c a r cinom ain C57 B L16 mic etr e ated with BCG andJ
O rhy pe rthe rmia． Ea ch point r epre se nts a m e a nく士S．D．I．
串 こ T he signific a n c e ofthe diffe re n c e s w a s a ss ess ed by Stude nt
，
s t－te St O rW elch
，
ste st三
pく0．05くS T S， B T S， B T B， B T B， v s S T H S， T H B， T H S， B T H B， T H B
，
1．
Table l－ E ffect ofthe c o mb inedthe rap ywith B C Ga nd hype rthermia againstLewislu ng c a r cin o m a
ln m lC e
Tre atm ent
gr O up




Media n Ra nge
S TS 19 18122 0ノ15
ンSTS
B T S 28 20－31 0ノ7
BT王ミ 34 19几42 0ノ9 ンB T S ，S T S
S TH S 31 ．5 27血39 0ノ1 0 ンB T B，
， S T S
S T H B 28
．
5 2 4和一ン50 1ノ10 ンB T B，， S T S
B TH S 31．5 2 5山43 0ノ10 ンB TB，
， S T S
B T H B 34 26－－ン50 2ノ10 ンB T S， B T B，， ST S
BT B
，
2tl 19w35 rjノ8 ンSTS
B T H B， 32 2 5－42 0ノ8 ンB T S， B T B，， STS
S T E 29 25－44 0ハ9 ンB T B，， S T S
B T E 29．5 2 5－43 0ノ1仁1 ンB T B，
， STS
a巨 Wilc o x o n r a nk su mtest
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られ た成績は， 図2 と表1 お よ び 図3 に 示 した．
まず， 局所 に お け る腫瘍増殖に つ い て は ， 図 2に み
られ る よう に ， 温熱療法を適用 した す べ て の 群 に お い
て 有意 に 腰 瘍の 増殖抑制 が認め られ た ． と く に BC G
感作 マ ウ ス に 温熱療法 を施行衡 B C G を腰痛内， ま た
は腹腔内に 投与 した B T H B群お よ び B T H B
，群 で は ，
移植後 18 日目の 腫瘍サイ ズ の 平均値 は， い ずれ も 100
m g以下の 低値 に あっ た ． な お 電気焼灼 に よ り患肢 を
切断した S T E群， B TE群 とも に ， 切断部 に お け る膿
瘍増殖は な か っ た ．
抗腫瘍試験 に お ける 各治療群 マ ウ ス の M S T， 腫 瘍
移植後 50 日目 に お け る マ ウ ス 生存数， お よ び W iト
c o x o nr a nk s u mte st によ る生 存率の 有意差検定の 結
果は表 1 に一 括表 示 し た． 局 所 に B C Gを 投与 し た
B T B群や温熱治療 の み を施行 した S T H S群 の M S T
は， そ れぞ れ 34 日お よ び 31 ．5 日 を示 し， 移植後50 日
目の 生存 マ ウ ス は みら れ なか っ た もの の ， い ずれ も対
照の S T S群くM S T は 19別 に比 較 して有意 に 延命 が
み ら れ た
．
と く に 温 熱療法 に B C G投与 を併 用 し た
B T H B群お よび ST H B群 で は， M S T は そ れ ぞれ 34
日 およ び28．5 日 であ り， また 前者で 10 匹中2 匹の マ
ウス ， 後者 で 10 匹中1 匹 のマ ウス が ， 肉眼 的に 腫瘍所
見な しに 移植後 50日目で も生 存 して い た ． ま た， 5 匹
の正 常 マ ウス の下肢 を電気焼灼 に よ っ て 切断 して も死
亡例 はみ られ なか っ たが， 担癌 マ ウ ス の恩肢を切除 し
た S T E群 お よ び B T E群 マ ウ ス の M S T は， 29 日前
後を示 し， 移植後 44 日 までに 全例肺転移 に よ っ て腫瘍
死 した． これ ら各治療群に お け る延命 ， 生 存率の様相
は図3 に示 した．
温熱療法施行群の 局所腫瘍所見で は，加温後 24時間
で 腫瘍全体が外見上異変 し， 以 後徐々 に ミイ ラ化 した
が ， 加温後 6 日冒まで に 患肢 の脱落 をみ と めた も の は
なか っ た ．





Cに 上 昇し， 以後 そ の 温度が持続 した ．
治療終了 後は， 約 2分で処置前の 温度 に復 した． また
直腸温 は，涯熱治療開始後約8分で 37
0
C か ら 38
Q
Cに 上




2 ． 各治 療群 マ ウ ス 脾 細胞 の 腫 瘍細胞傷害活性
くW in n，ste st によ るl
担癌 マ ウ ス に お ける無治療群 ， 局所腫瘍 へ の B C G
投与， お よ び温熱処置の それ ぞれ単独治療群， も しく
は両者併用治療群， なら び に 非担癌正常 マ ウス 群 に つ
い て， 腫瘍移植後21日目 くDay 21う に お ける マ ウ ス
肺細胞の細胞傷害活性 を， Le wis 肺癌 を 標的 と す る
W in n
，
s a ss ay に よ っ て検討 し， その 結果 を表 2 に 示 し
た
．
B T B群 に お い て は ， 腫瘍 の 生者 ．増殖 が完全に抑
制 され ， a SS ay 後 27 日目に お い て も腫瘍生者マ ウ ス は
ま っ た く み ら れ な か っ た ． ま た a s say 後 13 日目の腫
瘍重量で ， 温 熱治療の みの S T 王i S群 で は有意な増殖抑
制 は み ら れ な か っ たが ， 温熱治療 と B C G投与を併用
した B T H B群 で は， 対照の STS 群 に比 較 し， 著明な
増殖抑制効果が認 め られ ， a SS ay 後 27日目で も 8匹中
2 匹に 腰瘍の 生者が み ら れ な か っ た ． 次 に こ れ らの有
効 と判断さ れ た 治療群CB T B群お よ び B T H B召判 マ
ウ ス 脾細胞 を， あ らか じめ抗 T by－1． 2抗体お よ びラ ッ
ト補体で前処理 した後 W in n，s a ss ay を行 う と， B T B
群 で は部分的に ， B THB群 で は ほと ん ど完全に ， 抑制
効果が消失 した ．
3 ． 各治療群 マ ウ ス 牌細胞 の N K活性
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nハ YS arヒe r t u nlくつr inlIlla nt コ亡j 川 1
Fig． 3． Su rviv o rs r ec eiv d the c o mbin ed the rap y
with B C Ga ndlo rhy perthe r mia ．
悪性腫 瘍 に 対 す る温熱療法と B C Gの 併周
各治療群 マ ウ ス ， お よ び非担癌正常 マ ウ ス の 脾細胞に
っ い て， 腫瘍移植後 19 日 くDay19I に お ける YA C．
1細胞 に 対 す る 細胞傷害活性 を
51Cr． rele a se試 験 に
ょ っ て検討 し ， そ の結果 を表 3 に 示 し た．
腫瘍移植後 19 日目の N K活性 は， STS 群で は非担
癌正常マ ウ ス の 約1ノ2 に 低下 して い た ． ま た B C G投
与， ある い は局 所温熱療法に よる単独治療群で も同様
の傾向が う か が わ れ た． しか し BC G投与 に 温熱治療
を併用 す る と， N K活性 は ある程度保持さ れ てい た．
そし て 肺細胞 を あ ら か じ め抗 a sialo G M l抗体 お
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よ びモ ル モ ッ ト補体 で処理 して お くと ， 処理 前の 値と
比 較 し て細胞傷害活性は， 8 T B群で は あま り変 わ ら
な い の に ， 他の 群 で はか な り減少して い た
．
この こ と
は， 各群 マ ウ ス 肺細胞 に お け る．effe cto r cellの種 類お
よ び比 率の 相違 を示 唆す るも の で ある．
4 ． 各治療群 マ ウス 牌細胞 に お ける単球， T細胞，
B細胞お よ び N K細胞集団の分布
前項 2 ． の実験と ほ ぼ同様 に ， 担癌 マ ウ ス に お け る
無治療群， B C Gの 腫 瘍内投与 に よる局所免疫群お よび
こ れ に 局所温熱治療 を併用 した 瓢 なら び に 非担癌正




Tre atm e nt
gr O up
M e a ntu m o r w eight 士S．D．くmgJ
Untr e ated sple e nc ells
くNo． oftu m ortake sノte sted＋り
Splee n c ells tr e ated with a nti－T hy－1，2
a ntibody a ndc o mplem e nt
くNo． oftu m ortakeslte sted叫J
S T S 2578士 1725aI く8ノ8う 2160士1775 く8ノ8I
B T B ObI く0ノ8う 242士267CI く6ノ8う
S T H S 1947士2008 く8ノ8う Notdo n e
B T H B 400士531dI く6ノ8J 2439士11 06eI はノ81
No r m al 1298士1532 く8ノ8I No．tdo n e
＋こ A mixture ofO．1 mlof O．8xlO7 sple e n c ellsfr o mthe tre ated o r umtr e ated mice o nday 21a nd equ al
V Olum e Of O－8xlO5 Lewislu ng c a r cin o m a ce11s wa s subc uta n e o u slyinjected into C57 B L16 mic e． Eくeffe c．
tor巨 Tくta rgetlこ 100こ1． T hetu m o r weight w a s e stim ated 13 days afte rthe W in n，s a ssay． The signi丘，
C an C e Ofthe differ e n c e s w as a ss es sedby Student
，
st－te St O rWelch
，
ste sti alv sdI， bIv s cl， dJ v s eI くpく
0．05J．
綿
こ Estim ated 27 days afterthe W in n
，
s a ss ay．
Table 3f Natur al cell－ m ediated cytoto xicity again stY A C－1 cells
Tre atm e nt
gr O up
Cytolysisく％JaI
Untre ated whole sple e n c ells
Sple e n cells pretre ated with a nti－ a Sialo
G M la ntibody a ndc o mple m e nt
S T S 10．6士2．4 4 ．4 士3．6
BT B 9．9士3．2 8．7士2．8
S T H S 8 ．5士1
．9 3．6士1
．7
S THB 14．4士1 ．6 8．0士3．0
B T H S 1 4．0士4
．
2 5．9士1．9
B TH B 1 7．1士2．1 2 ．8士1．7
No r m al 19．7士4．1 1．3士2．8
aJ二 M e an士S．E．M ． ofthre e w ells po oling sple e n cellsfro m tyo mic e■Eニ T こ 100ニ1． Ass ayed o nthe 19th day aftertum o rlmpla ntatio n．
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常 マ ウス の 腫瘍移植後 21 日目 の ay 21 に お ける肺
細胞集団の 構成 に つ い て検討 し， そ の 成績を表 4 に示
した ．
治療， 無治療 を問わず， 担癌 マ ウ ス 脾の 総細胞数は，
正 常 マ ウス 脾に比 較 して 全般的に 増加 して い た ． 単球，
T 細胞， B 細胞 お よ び N K細胞 の 集団比 に つ い て み る
と， ま ずBC Gに よ る 単独治療の B T B群 マ ウ ス 牌で
は， 単球が約 41％で他群の 30％前後よ り高く， 逆 に B
細胞 は約8％と きわ め て低い 比 率 で あ っ た ． B C G投与
と温熱治療 を併用 した B T H B群で は， 対照の S T S群
に比 し， 単球 はや や少い が， T 細胞， N E細胞と も 有
意に 増加 して い た ．
考 察
Goldenberg ら
16Jは G W77 hu m a n c olo nic tu m o r
を ハ ム ス タ ー の 両頼に 移植 し， 一 方の腫瘍 を加温 する
と対側の非加温腰瘍に も増殖抑制が み られ たと報告 し
て い る
．
Alfieriら1 7Iは fibr o s a r c o m a担痛 マ ウ ス に 局
所加温 く44．5
0
C， 20分間ン を施行 し， 免疫機能 が正 常
で あ る マ ウ ス で は完全 な腫 瘍退紡が み ら れ た の に 対
し， 先天 的に T 細胞が欠如 したim m u n odeficie ntの
マ ウ ス ， ある い は マ ク ロ フ ァ ー ジinhibito rの 投与， あ
る い は 全身 照 射 な ど の 処 置 を う け たim m u n o－
S up preS Sed の マ ウ ス で は， 局所加温 に よ っ て 一 過性に
腫瘍縮小が み られ たが， 完全退終 に は至 ら なか っ た こ
Table4． Totalc elln umber a nd c e11populatio n
BC Ga nd hyperthe r mia
と か ら， 局所加温処置後 に み ら れ る腫瘍退縮 に はマ ク
ロ フ ァ ー ジお よ び T 細胞が関与 し て い る と 述べ て い
る
． また 臨床面 に お い て も， Stehlin ら1 0，は悪性黒色腫
に 対 し局 所温熱港流 を施行 し， その 前後で 自己の 末梢
血 リ ン パ 軌 あ る い は血 清中に ， 悪性黒 色腫細胞に対
す る細胞傷害活性が著明に 増強 して い たと 報告して い
る
一
こ れ らの こ とか ら， 担癌個体 に 対す る局所温熱療
法の 適用 は抗腫瘍免疫 の 促進増強をも た ら すも の と思
わ れ る
．
一 方 B C G， コ リネ 菌 げ7郎 わ乃Z占戊Cねわ祝 椚 戊C 乃e51，
溶連菌製剤くO K．432I の よ う な細菌性免疫療法剤は，
非特異的に 宿主機能 を賦う乱 調節 する こ と が知られて
い る り． B C G生薗を癌腰痛内に 注射す ると， イ ンタ ー
フ ェ ロ ン産生 に よ る NE 細胞 の 賦晴や 刷 ， 局所 に お け
る B C Gに 対す る遅延 型過敏反応の 誘発 CBC Gで 前感
作 して あ れ ば さ らに 速 やか に ， 強く発現す るつ，BC Gに
特異性 を示 す T リン パ 球 か ら の リ ン フ ォ カイ ン の 放
出， さ ら に は活性化 マ ク ロ フ ァ ー ジの 動員集積がお こ
り
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， 結果 とレて腫瘍細胞の 傷害， ひ い て は局所腫瘍の
崩壊， い わ ゆ る仁捲き 込 み 効果20リが み られ る こ とが知
られ て い る． こ の場合， 腫瘍細胞傷害に 伴 っ て， 腰痛
特異抗原に 対す る細胞性免疫 の 誘導 に ， B C G は有効な
ア ジ エ バ ン ト と して作用 す る こ と も周知の と おりで あ
る ．
局所 温熱療法施行後 に み ら れ る宿主免疫機能の 改善
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悪性腫瘍 に 対す る温熱療法と B C Gの 併用
向上の 原因と して は， 腫瘍縮小 に よ る免疫抑制因子 の
減少 卜 腫瘍抗原の 血 中 へ の 流出鋸
1 D切 ほか に ， 腫瘍抗原
の変化
2り2 21も あ げ られ て い る ． 加温 に よ る腫瘍抗原 の
変化 に つ い て M o ndovi ら
2 りは Ehrlich腹水癌細胞 に
射しin vitr oで 42．5
O
C， 3時間の処理 を行う と， 該細
胞に放射線照射 を施 した場合に 比較 し， その im m un o．
genicity の 増強が み られ た が，42．5
O
C， 6時間の処理 で
はむ しろ低下す る こ と を報告し て い る． Suitら 細 は
m ethyトchola nthre n e誘 発fibr o s a r c o m a細 胞 を in
祓わ で 43．5
0
C， 4時間加温 して も， その 抗 原性 は増強
され なか っ たと述 べ て い る ． 適当な加湿で は， 腫瘍抗
原の 修飾， ある い は加温前 に は 認識 され て い なか っ た
抗原の 発現 な どが お こ り， 抗原性の 増強が招来 され る
が， 過剰の 加温処理 で は， 腰痛抗原の損傷 が強度と な
り， か え っ て抗原性は低下 する もの と 思 わ れ る． さ ら
に M a r m o rら2 41は抗原性の 異な る 2種類の 腫瘍， す な
わち E M T 6担癌 マ ウス と K HJJ担癌 マ ウ ス をそ れ ぞ
れ局所加温く44
0
C， 20分間う した結果， 抗原性の低 い
K HJJ腫瘍 での 退締率が 50％であ っ たの に 対 し， よ り
抗原性の 高い E M T 6担癌 マ ウ ス で は 100％の 腫瘍退
縮が認めら れ た と報告して い る． す な わ ち， 抗原性の
強い腰 瘍ほ ど加温処置 に よる抗腰瘍効果が期待さ れ，
腫瘍の 抗原性 は加温 に よる 変化 をも含 め て ， 局所加温
によ る抗腫瘍効果と密接に 関連 して い る と思わ れ る
．
以上 の こ とか ら， 担癌個体 に 局所温熱療法と局所免
疫療法 を併用 す れ ば， 抗腫瘍免疫の誘導が さ ら に 増強
され る こ とが 期待され る ． 著者 は， 抗原性が低 い とい
われ て い る ヒ ト癌 の 実験モ デ ル と して ， C57 B Lノ6 マ ウ
ス に自然発生 した Lewis肺癌 を選 び， 温熱 q 免疫合併
療法の 有用 性 を検討 し， 有効因子 の解析 を行っ た
．
著者が， B C Gに よる 前感作 を行 っ た理 由は， BC Gに
対する 遅延 型過敏反応が速 か に 局所 に 惹起 さ れ る こ と
を期待 した の と， ほ と ん どの 日本人 が す で に B C Gに
感作さ れ て い る こ と を考慮 した た めで あ る． 竹 内ら2引
は， M Cl 肉腰 移植 3週間前に B C G を C 57 B L16 マ ウ
ス の 腹腔内に 投与 した 場合 の 腫 瘍定着の 阻害 に つ い
て ， B CG 投与量 が 0．1 m g で は無効で あ る が， 1．O mg
では有効 で あ っ たと 報告し て い る ． また 尾 崎ら2引は，
C57B Lノ6 マ ウ ス で B C Gを静注 した時の 脾細胞 の N K
活性を測定し， B C G投与量 が 0．1 m g の 場合， N K活
性は 14へ 21日 を ピ ー ク と して 上 昇 し， 28 日後 に 正 常
に復し たが ， B C G投与量 を 1．O m g に 増量 す る と， N K
活性は 7 日後 に 一 過性の 上 昇を示 したが ， 14日 以後著
明 に低下 し， 28日後に な っ て も回復 しな か っ た こ と を
報告し てい る． 著者は B C Gの 前投与が ， 移植後の 局所
腫瘍の 増殖 に 直接影響 を及 ぼ さな い よう に 考慮 し， 腫
瘍移植 31 日前に B C Gを 0．1 m g 腹腔内に 投与 し た．
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実搾乳 温熱処置 を行う Day 14く腫瘍移植後 1射引引
の 腫 瘍サイ ズで は， B C G前感作の 有無 ははと ん ど影響
をあ た えな か っ た が， 生存 日数で は， 対照の S T S群 に
比較 して B T S群 に 有意の 延命効果が認め ら れ た く図
3参照ン．
微小転移が成立 して い る と思わ れ る時点で移植局所
の 腫瘍 に 対す る温熱処置 を行う と， 全身的な抗腫瘍免
疫 の誘導 に よ っ て 転移巣の 抑制 も期待 しう る と 考 え
て，著者 は腫瘍移植後 14 日目に 局所温熱療法 を施行 し
た． 実際， 腫瘍移植後 14 日目に 電気焼灼に よ っ て局所
腫瘍 を完全除去 し た STE 群 お よ び B T E群 と も に 全
例局所 に お け る腰瘍 の 再増殖 は みられ な か っ たが ， 肺
転移巣に お け る増殖 に よ っ て全例腫瘍移植後 44日 目
まで に 腫瘍死 した． こ の こ と か ら， 腫瘍移植 14 日後 に
は， すで に微小 転移巣 は成立 し てい たも の と思われ る ．
また腰瘍移植後 50 日目 に お い て， 肉眼的に ま っ たく 腫
瘍所見 が な く 生存 し て い た S T H B群 お よ び B T H B
群の マ ウス で は， 抗腫瘍免疫の成立 に よ っ て転移巣の
消失， あ る い は形成阻害 をきた した もの と推測され た ．
腫瘍細胞の 熱感受性が培養細胞 レ ベ ル で正 常細胞 に比
し選 択的に 高い と い う 確証 はな い 2乃． 腫瘍組織が温熱
に よ り選択的 に傷害さ れ る の は， 血流増加か ら減少 へ
の 変曲温度が 正 常組織で は45
0
C前後で あ るの に 対 し，
腫瘍組織 で は41へ 司2
0
C と低く2引 ， 血 流減少に より蓄積
した代謝産掛 こよ っ て pH が低下 し， そ の結果腫瘍細
胞の 熱感受性が高め られ る28Iか ら とさ れ てい る． 局所
加温の搾乳 正常組織 で は血流増加 に よ る放熱効果が み
られ る の に 対 し， 腫 瘍組織で は血流減少に よ り選択的
に 温度上昇が み られ2 gl， 血栓形成， 出血30ほりな どの 要因
に よ っ て血 流は さ らに 減少す る． 従っ て 全身温熱療法
に ， 血 管新生の ない 微小転移巣 へ の 選択的， か つ 直接
的な傷害効果を期待す るの は無理 な よう で ある． Crile
ら3 21は， Sa rc o ma180を移植し た S W Rマ ウ ス の 下肢
を 30分間， 44
0
Cで温浴せ しめ， 移植直後また は 24時
間後に 加温処置 を行う と 無効 で あ る の に ， 移植 3 日以
後に お ける加温処置 で は， 移植か ら加温ま で の 日数と
効果の 間に 正 の 相関がみ ら れた と報告 して い るが ， 結
局血流量 と の 関係が問題と な っ て い る ．
一 方 ， Dickso nら3 3Iは ， ラ ッ トの 下 肢に 吉田 肉腫を移
植し， 下肢 の 温浴 に よ っ て 腰痛内温度 を42
ケ
C と して 1
時間局所加温 を行う と ， か え っ て転移促進の 傾向が み
ら れた こ と を報告し てい る． ま た De w ey ら341は， 各温
度で の 処理 時間に 対 す る Chin e s eham ster 細胞の 生
存率曲線 を示 し， その 直線部の 傾き の 逆数と絶対温度
の 逆数 を プ ロ ッ ト し た グ ラ フ に お い て 430C付近 に 変
曲点を認 め， 43
0
C 以 上 と した場合の 不 活性化 エ ネ ル
ギ ー が， 酵素や蛋白の 不 活性化 エ ネ ル ギ ー に ほぼ 一 致
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した こ と か ら， 処理 温度を 43
0
C 以上 と した場合の 細胞
致 死の メ カ ニ ズム は， 酵素や 蛋白の 不 活性化で あ ろ う
と推測 して い る． 前田 ら357は， Ehrlich癌 移植 マ ウ ス に
お い て ， 腫 瘍内温度が 430C 以上 とな る温浴 を 1時間以
上継続 し， 加温肢 が 2 旬 3 日中に 壊死， 脱落 した と報
告して い る． 著者は， 腰瘍内 に 投与され た BC G が宿主
の 免疫系と反応す る の に必 要な期間中は加温肢 の 早期
脱落が ない よ う に 留意 し， 4 4
0
C の温浴 く腫瘍中心部の
温度は 43．50Cl 中， 30分間とい う条件 を選択 し た． こ
の 条件下で は， 加温後6 日目ま で患肢の 壊死 に よ る脱
落は認め られ な か っ た し， また腫 瘍増殖曲線で は， 非
加温群 に 対比 して加温群 に 有意な腫瘍増殖抑制が認 め
ら れた
．
B C Gの 後投与く腫瘍移植後 15日目ほ ， 局 所温熱療
法後 に したの は， 局 所腰痛内の B C G生薗が温熱 に よ
り死 滅す る こ と を避 ける た め で ある． B C G の後投与量
を 2m g と したの は， B T H B群の後投与量 の み を変 え
た予備実験 にお い て， 0．5m g また は 1．O m g投与 に 比
較 して，2．Om g 投与が よ り良い 成績 を示 した か ら で あ
る
． また， B C G の投与ル ー ト を腹腔内と した B T H B，
群で は， 腫 瘍 内投与の B T H B群 に 対比 し， 有効 性が
劣 っ てい た ．
局所温熱療法と局所免疫療法 の併用 で 問題 と なる こ
と は， 加温 によ る局所で の 血栓形成， 出血お よび 凝固
壊死 抑 な どの 要因によ り， 腰痛 内に 投与さ れ た免疫療
法剤が宿主免疫系と十分反応 し えなく な るの で は な い
か とい う懸念 で ある． 著者 の実験系に おい て は， 加温
24時間後の 腫 瘍は全体が異 変 し， 患部 は以後徐々 に ミ
イ ラ化 して い っ た ． 従っ て 後投与 され た B C G はか な
りのlo ssが あ り， 2 mg の う ち実際 に 宿主 免疫系と 反
応 しえた の は その 一 部で あ ろう と思 わ れ た． 脾細胞 に
よる W inn
，
stestで ， B T B群の 方が B T HB 群よ り好
成績 であっ た の も， この よ う な背景が原因と な っ て い
る の か も しれ な い
． 臨床に お け る悪性腫瘍の温熱療法
で は， 深部腫瘍組織 まで も加温で きる よ う に な っ て き
てお 町 町 珊 ， 加温に よ り壊死 に 陥 っ た 深部腫瘍組織 が
乾燥 し， ミイ ラ化す る こ と は考 え られ な い こ と か ら，
臨床的に は今回の 実験系よ り は良好な結果が期待 しう
るも の と思わ れる
．
局所温熱療法時の 免疫学的 パ ラメ ー タ ー と して は，
S hah ら8Iは V X 2担痛家兎の局所加温 に お い て ， 癌腫
が縮小 す る に つ れ， 腰 瘍の 3 M 王く口抽出物， お よび
dinitro chlorobe n z e n eに 対す る皮内反応力の 上 昇， 抗
ウ シ血 清ア ル ブ ミ ン 抗体価の上 昇 が み られ た と報告 し
て い る． 泉 ら 9I は M H 134細胞 を大腿筋内に 移植 した
マ ウ ス に 対 し， 局所加温を行 い ， 牌リ ン パ 球 の P H A刺
激幼若化能， お よび細胞傷害活性が癌腫の 外科切除群
や非力ロ温群に 比 較 して 有意 に 増強され た と 報告し てい
る． 今回 著者は， 免疫学的 パ ラ メ ー タ ー と し て脾細胞
に よ る生体内細胞傷害試験， い わ ゆ る W in n7stestや，
N K活性の 測定， ま た牌に お ける 単球， T 細胞， B細
胞お よ び N K細胞 の 割合 を検討 した
－
B T B群 で 単球
が多い 傾向に あ っ た の は後投与さ れ た B C Gの 叫 部が
全身的 に 散布さ れ た た め と も 考え ら れ る し， B TB群
で NK 活性が低 か っ た の も後 投与さ れ た BC Gの 一 部
が全 身的 に 散布 され ， N K活性 に は o v e rdo sis に2 61作
用 し た ため で あ ろう ．
W inn
，
stest では， B T B群 で標 的腰癌細胞 の 生者 ．
増殖が 完全に 抑制さ れ， B T H B群 で は対照の S TS群
に 比 較 し明らか に 増殖抑制が認め られ た
． 抗 T hy－1．2
抗体と 補体 に よ り effe ctor c ell を前処理 す る と， B T B
群 で は 部分的 に ， ま た B T H B群で は完全 に ， 標的細胞
に 対す る傷害活性が消失 した． W in n，ste st に おける腫
瘍 の 増殖抑制が ， B T H B群 で は ほ と ん ど キ ラ ー T細
胞 に よ っ て も た ら さ れ， B T B群で はキ ラ ー T 細胞に
加 えて キ ラ ー マ ク ロ フ ァ ー ジ な どの 関与 が 推測さ れ
た
．
また W in n，s te st では， B T B群が B T HB群よ り好
成績で あ っ た が， 抗腫瘍試験 に お け る生命延長の 点で
は逆の 関係が み られ た
．
B T B群で は， 原発巣が 局所免
疫療法の み で制御 しき れ ず， 結局腫瘍死 す る の に対し，
BT H B群 で は原発巣が主 に 温熱療法に よ り破壊され
て し まい ， 微小転移巣も N K活性等 を含め た抗腫瘍免
疫 に よ り消失 また は抑制さ れ る た めで あ ろう と 思われ
る
．
担癌個体 に 対す る化学療法， 放射線治療， あ るい は
外科的治療の 適用 は， 一 般に 免疫抑制的で ある こ とが
多い の に 対 し， 局所温熱療法 に は少く とも 宿主免疫機
能 を賦活 ． 完進 させ る効果があ り， 局所腫 瘍の 退縮，
微小転移巣の完全抑制を指向す る上 で ， 局所温熱療法
に 局所免疫療法 を併用 す る こ と は， きわ め て有意義で
あ ると 考え る．
結 論
Le wis肺癌担癌 マ ウ ス に 対 し， 局所温 熱療法お よ び
BC G投与 に よ る局所免疫療法 を， それ ぞ れ単独適用 あ
る い は併用 した 場合 の 抗腫瘍効果 と， そ の 背景と なる
宿主免疫機能 を検討 し， 次の 成績が 得られ た．
1 ． C57 B Lノ6 マ ウ ス の 足 既 に Le wis肺 癌 を 移植
し， 14 日目 に 電気焼灼 に よ っ て 患肢 を切断す る と， 局
所 の 再発 な しに 全例， 肺転移巣の 増殖 に よ り死亡 した．
徹っ て 腫瘍移植 14 日 後に は す で に 肺転移が成立 して
い る もの とみ な され た．
2 － B C G で前感作 した マ ウ ス に腫 瘍を移植 し， その
悪 性腫壕に 対す る 温熱療法と B C Gの 併用
14 日後に 局所温熱療法を施行し， さ らに 24時間後 に
B C Gの 腫瘍内投与 を行っ た B T H B群 で は， 局所腰痛
の退縮， な ら び に 著し い 生命延 長が み られ た く対照の
S TS 群の M S T との 差が 15 日あり ， 50 日以上の 生存
マ ウ ス が 10 匹中2 匹あ っ た1．
3 － B C Gに よ る 前感作 お よ び B C Gの 腫 瘍内投与
を行っ た B T B群 ， 腫瘍移植後温熱療法 の み を施行 し
たS T H S群 と も に その 牌細胞 の N K活性 は， 無処置
担癌群 と大差 なく抑制 され て い たが， B T H B群 で は非
担癌正常群 に 近い 値 を示 した．
4 ． Lewis肺 癌細胞 を 標的 と す る 牌細胞 に よ る
W in n
，
ste st で は， B T B群 ， B T H B群と も に 有効 で あ
り， と く に 前者に 著明 で あ っ た ． また こ の 脾細胞に よ
る細胞傷害活性 は， 抗 T hy－1．2抗体と補体 での 処理 に
よ っ て ， 前者で は部分的 に ， 後者 で は ほ と ん ど完全 に
消去され た ．
5 ． B T H B群 マ ウ ス 脾 に お ける T 細胞， B 細胞 お
よ び N K細胞な どの 各リ ン パ 系細胞 の 割合は， B T B
群の それ ら より有意に 多か っ た が， 単球くマ ク ロ フ ァ ー
ジ1 で は逆 に B T B群 に優位で あ っ た
．
以上 の こ と か ら， B C G で前感作さ れ た担痛 マ ウ ス に
対し， 局 所温熱療法に 加 え て， B C Gの 腫瘍内注射 を行
う こ と は， 局所主病巣の 破壊 の み な らず， 全身的抗腫
瘍免疫の 誘導 に き わ めて 有利で あ り， 転移 抑制効果も
十分期待しう る こ とが 示唆 され た
．
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A bstract
T he pre s entstudy w as u ndertake nto e x amin ethe the rapeutic effect of c ombin ed tre atm e nt
With lo c al hy pe rthe r mia and the lo c al inje ctio n of live B C GくBa ciHu sCalm ette－ Gu6riIり a nd t he
influ e n ces o nim m u n ol gicalpar am eter S－ C57B LI6 mic e r e c eiving a nintraperi ton eal injection of
O．1 m g of liv eB C Go rO．2 ml ofphysiologic alsaline ． T hirty o ne dayslate r， 2．5xl O
5
viable cells
Ofa Le wislu ng c ar cin o m aw e r eim planted to thelefthind footpad ofall the mic e． On the 1 4th
day afte rtheim plantatio n，tu mOrS W er edire ctlyim m e rsed in a w ate r－bathat 4 4
0
c fo r3 0min
，
Or
re se cted by ele ctr o c a ute ry， O rleftu ntr eated ． On the 1 5th day， these mic ere ceiving anintra－
tu mo ral injectio n of 2m g oflive B C Go rO ．0 5 ml of sal ine
，
O r an intraperito ne alinjection
Of 2mg of t he B C G． In the su rvivaltest， O n e O ut Of lO mice which had be en treated with loc al
hy pe rthe rmia and anintratum o ral inje ctio n of B C GくGro upSTH Bl， a nd 20ut。fl Omic e which
had be e npretr e ated with B C Gin ste ad of salin e a nd tr e ated in the s am e way a sGr oup S T
くGro up B THBJ w e r e aliv e without tu m o r re cu r ren c e unti1 5 0 days． All the miceof the gro ups
tre ated othe r wisedied within 4 4 days，t ho ugh a m ode rate prolo ngatio n of life－Sp an W a SObserv ed．
In the W in n
，
s test tu m o rgr o wt hw a s sup pr es sed co mpletely by sple e n c ellsffo m the mic e which
had be e npr e s e nsitiz ed with B C G 3 1 days before andrec elVlng an intratu m o r al inje ctio n of B C G
O nthe 1 5th dayくGroup BT BJ， a nd itw a sup press edpartiallybyt ho sefro mthe mice ofGr o up
B T H B
， W hen sple e n c ells w ere tre ated pr evio u sly witha nti－ T hy
－1．2 a ntibody a nd com plem e nt，
SuP Pre S Sio n oftu m o rgr o wth w a selimin ated o r redu ced e v e nin the mice of Gr oup B T HB and
Gr o up B T B． The populatio n ofT cells o rN Kくn atu r al killerJcellsin totalsple e n c ellsfrom the
mic e of Gr o up B T H Bw a sgr eater tha n tho s e of Gr oup B T Ba nd Gr o up S T Sくco ntrolgro upン，
Whilein t he mic eofGr o up B T B the r ate of m o n o cytic cellsくpr e su mab ly m a cr ophagesJw ashigh
in populatio n am o ng sple e n c e11s． T hese r e sults sugge st thatpres e n sitiz atio n of mic e with live
BC G， follo w ed by the co mbin ed treatm ent with lo c al hype rt her mia a nd the intratu m or al irdec－
tio n ofliv eB C G
，
isfav or ableto indu c et hein creas ed a ntitum orim m unity．
